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AUTISMO INDUZIDO POR EXPOSICAO PRE-NATAL AO ACIDO VALPROICO

Gabriela Zanotto Staevie!?®, Diego Baronio'>3, Victorio Bambini-Junior'23, Daniella Aréas
Mendes-da-Cruz*, Kamila C. Grokoski'>2, Julia M. Sorrentino*?3, Mellanie Dutra>2,
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Departamento de Bioquimica na Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
Brasil * Grupo de Estudos Translacionais dos Transtornos do Espectro do Autismo
(GETTEA) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil  Fundagio
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ-10C) do Rio de Janeiro, Brasil

O transtorno do Espectro do Autismo (TEA) compreende diversas alteracOes
comportamentais e funcionais, sdo exemplos disso: problemas de interacdo social e de
comunicacdo e a presenca de comportamentos estereotipados. Modificacbes no sistema
imunoldgico estdo presentes no autismo, através da ativacdo microglial, interferéncias de
sinapses e inducOes de neurogénese ou morte neuronal, mediados pela secrecdo de moléculas
imunoldgicas pro-inflamatdrias, como as citocinas. Variagdes nos niveis de secrecdo de
citocinas pré ou anti-inflamatdrias ja foram associadas com alteragdes cognitivas. O modelo
animal de autismo induzido pela exposicdo pré-natal ao &cido valproico (VPA) é uma
ferramenta valida para se estudar a relacdo entre o sistema imunoldgico e a fisiopatologia
desse transtorno. O objetivo do presente estudo foi quantificar citocinas em tecidos
encefalicos de cortex e hipocampo em camundongos do modelo animal de autismo induzido
por exposicdo pré-natal ao VPA. O ciclo estral de fémeas da linhagem BALB/c (FEPPS —
Porto Alegre) foi controlado e, quando observado o pro-estro, as mesmas foram pareadas com
machos durante a noite. Pela manha, foi verificada a existéncia de plug vaginal nas fémeas, se
presente, as mesmas eram consideradas prenhes no dia embrionario 0 (E0). Dois grupos
foram delineados e cada um recebeu injecdo intraperitoneal de salina (grupo controle, n=6) ou
600mg/kg de VPA (grupo VPA, n=6) no 11° dia de gestagdo (E11). Os filhotes foram
submetidos a eutanasia no 30° dia de vida (P30) para a remocdo do coOrtex cerebral e
hipocampo. Os tecidos foram homogeneizados e utilizados para medir IFN-y, TNF, IL-6 e IL-
17. As citocinas foram mensuradas a partir do kit de citometria por arranjo de esferas, CBA
(BD Pharmingen, San Jose, CA). Anélises estatisticas foram realizadas utilizando teste t de
Student, e resultados significativos foram considerados com p<0,05. Os resultados foram
significativos apenas para tecido cortical para trés citocinas (TNF: VPA 12 pg/mg +2.112 e
controle 7.8 pg/mg + 0.3469, p=0,048; IL-6: VPA 8 pg/mg %= 1.597 e controle 4 pg/mg +
0.5270, p= 0,0454; IL-17: VPA 5 pg/mg + 0.7984 e controle 2.6 + 0.3835, p= 0,0148). Néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo aos niveis de IFN-y
no tecido cortical. Além disso, quando o tecido hipocampal foi analisado, nenhuma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos foi detectada. Os resultados obtidos confirmam
que a exposicdo pré-natal ao VPA aumenta os niveis de citocinas pro-inflamatorias no cortex
de camundongos. Além disso, se refor¢a a hipotese do envolvimento do sistema imunologico
na fisiopatologia e no desencadeamento de comportamentos caracteristicos do autismo, tendo
em vista a ja existente associagdo, em outros modelos animais, entre niveis anormais de
citocinas e caracteristicas do tipo autista, como sociabilidade alterada. Sendo assim, se torna
necessario, em andlises futuras, elucidar o papel de citocinas pro-inflamatorias no
comportamento de roedores deste modelo, visando maior entendimento sobre o impacto do
sistema imunologico no TEA. Suporte financeiro: FIPE-HCPA, CNPqg, CAPES, PROPESQ,
UFRGS.



